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ARTicuLO DE REVISION

Quince anos del sindrome antifosfolipidico
catastrofico. ¢Qué hemos aprendido?

José A. Goémez Puertal

Resumen

El sindrome antifosfolipidico (SAF) castastr 6fico
es una variante inusual pero potencialmente letal
del SAF. El SAF catastr6fico fue descrito por prime-
ra vez hace ya 15 afios y se caracteriza por la pre-
sencia de fallo multiorganico en un corto periodo
de tiempo acompafiado de trombosis de pequefios
vasos. En un porcentaje considerable de pacientes
los eventos trombdéticos son desencadenados por
un factor precipitante, tales como infecciones, ci-
rugias, traumatismos o brotes “lUpicos’ entre
otros. El tratamiento de eleccién se basa en la com-
binacion de heparina y esteroides endovenosos,
inmunoglobulinas endovenosas y/o recambios
plasméaticos. La supervivencia del SAF catastr 6fi-
co ha mejorado durante los ultimos afios, aunque
la mortalidad global de dichos pacientes sigue es-
tando alrededor de un 50%.

Palabras clave: Anticuerpos antifosfolipidicos,
sindrome antifosfolipidico catastr éfico, fallo
multior ganico.

Summary

The catastrophic antiphospholipid syndrome
(APS) was described 15 years ago as a potentially
life-threatening variant of presentation of APS.
Catastrophic APS is characterized by clinical evi-
dence of multiple organ involvement developed
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over a very short time period and histopathologi-
cal evidence of multiple small vessel occlusions. An
early recognition of potential triggers such as in-
fections, surgery, traumatisms or lupus “flares’ is
mandatory in these patients. The combination of
high doses of intravenous (iv) heparin, iv steroids,
iv_.gammaglobulins and/or repeated plasma ex-
changes is the basic treatment of choice for all
patients with this severe condition. The survival
rate of catastrophic APS patients have improved
during last years, however, global mortality is
around 50%.

Keywords: Antiphospholipid antibodies, catastro-
phic antiphospholipid syndrome, M ultiorganicfailure

Introduccidn

Un reducido nimero de pacientes con sindro-
me antifosfolipidico (SAF) (cerca del 1%) presen-
tan una forma acelerada de trombosis de predominio
en la microvasculatura, la cual conduce a fracaso
multiorganico y la muerte en un considerable na-
mero de casos. Dicha variante fue descrita hace 15
anos por primera vez por Ronald Asherson y es
conocida como SAF catastrofico. En 1993, se pro-
puso el epénimo de sindrome de “Asherson” a di-
cha variante del SAF, como reconocimiento a sus
aportaciones?.
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Debido a su rareza, se cred un registro internacio-
nal “CAPS Registry” (Anexo 1) (www.med.ub.es/
MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM) donde se recogen
todos los casos descritos (tanto casos publicados como
casos no publicados) del SAF catastréfico. Dicho re-
gistro ha permitido recoger hasta la fecha cerca de
300 casos, lo cua ha permitido describir las caracte-
risticas clinicas y el prondstico de dichos pacientes,
como también establecer guias de tratamiento®S.

En la presente revision se resumen las principa-
les caracteristicas clinicas de los pacientes con SAF
catastrofico, su pronostico a largo plazo incluyendo
las principales causas de mortalidad y se describen
las diferentes pautas de tratamiento.

Caracteristicas clinicas

El SAF catastrofico, difiere de la forma “clésica’
de SAF en diferentes aspectos. El SAF clasico suele
producir trombosis en un sélo vaso (arterial o veno-
s0) de mediano o gran calibre y con tasas de recurren-
cias bajas con tratamiento anticoagulante. Por su
parte el SAF catastréfico afecta a mdltiples érganos
a la vez con predominio de afectacién parenquimal
y de pequefios vasos. En a rededor de un 60% de
los casos se reconoce un factor desencadenante, prin-
cipalmente infecciones, cirugias, suspensiéon de la
anticoagulacion, procesos neoplésicos, €l embarazo
y €l puerperio, entre otros’.

Las manifestaciones del SAF catastréfico dependen
de dos factores: los 6rganos afectados y la extension
de la trombosis, y las manifestaciones secundarias a la
respuesta inflamatoria sistémica en relacion con la li-
beracion de citocinas de los tejidos necréticos. A dife-
renciadelaforma“clasica’ del SAF, € SAF catastrofico
afecta 6rganos inusuales como testiculos, ovarios y
Utero. Los pacientes tienen frecuentemente afectacion
pulmonar en forma de distrés respiratorio del adulto o
hemorragia alveolar y afectacion intra-abdominal en
forma de isquemia intestinal, insuficiencia suprarenal,
microangiopatia trombética renal, necrosis de la vesi-
cula biliar o infartos esplénicos entre otros® 4. A
diferenciatambién delaforma“clésica’, € SAF catastro-
fico puede presentar formas més graves de trombo-
citopenia y hasta una quinta parte de los pacientes
desarrollan una coagulacion intravascular diseminada’.
Las principales manifestaciones clinicas de los pacien-
tes con SAF se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, demograficas y de
laboratorio de 250 pacientes con SAF catastréfico.

Caracteristicas demogr aficas

Género (No. Femenino/ No. Masculino 117/ 73
Edad al inicio del SAF catastrofico

(media) 37+ 14
Diagnostico (%)

SAF primario 116 (46)
LES 100 (40)
Lupus-like 12 (5)
Otros 22 (9)
Pacientes con factor precipitante 143 (56)
Pacientes con SAF catastréfico

como primera manifestacion del SAF 116 (46)
Principales 6rganos afectados (%)

Rifion 180 (70)
Pulmon 163 (64)
Sistema nervioso central 158 (62)
Corazon 131 (51)
Piel 128 (50)
Higado 85 (33)
Intestino 60 (23)
Venas periféricas (trombosis) 59 (23)
Bazo 48 (19)
Glandula suprarenal 33 (13)
Arterias periféricas (trombosis) 27 (11)
Pancreas 19 (7)
Retina 17 (7)
Nervio periférico 12 (5)
Médula 6sea 10 (4)

Caracteristicas de laboratorio No/No.
Pacientes evaluados (%)

aCL 1gG 197/236 (83)
aCL IgM 92/221 (41)
aCL 1gA 3171 (4)

Anticoagulante ladico 173/223 (77)

Coagulacion intravascular

diseminada 33/221(15)
Anemia hemolitica
microangiopatica 19/221 (8)
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Recientemente analizamos un grupo de quince
pacientes con SAF catastréfico desencadenado du-
rante el embarazo y el puerperio®. De las quince
pacientes, se obtuvo informacion sobre los antece-
dentes obstétricos en catorce casos. S6lo una pa-
ciente tenia historia de embarazos exitosos, nueve
pacientes habian tenido abortos previos o pérdidas
fetales y cuatro pacientes no tenian historia de em-
barazos previos. Siete (50%) de catorce casos ocu-
rrieron durante el embarazo (entre la semana 17 y
38 de gestacion), seis (43%) ocurrieron en el puer-
perio (entre el segundo dia y tres semanas después
del parto) y un (7%) paciente después de un curetaje
por muerte fetal. En cuatro (26%) pacientes, el SAF
catastrofico fue la primera manifestacion del SAF.
Las caracteristicas clinicas generales del SAF ca-
tastréfico durante el embarazo o €l puerperio fueron
similares a las del SAF catastréfico desencadenado
por otros factores a excepcion de una tasa mayor
de abortos previos. No obstante se encontré una
serie de manifestaciones particulares en este grupo
de pacientes, tales como sindrome de HELLP en
ocho (53%) pacientes (en siete casos HELLP gra-
ve), infartos placentarios en cuatro (27%), la trom-
bosis de la vena pélvica en un (7%) paciente y la
microangiopatia trombdética del miometrio en un
(7%) paciente. Siete (46%) madres murieron como
consecuencia del SAF catastréfico. El prondstico
fetal fue disponible en trece casos. Unicamente seis
(46%) neonatos sobrevivieron (tres de ellos fueron
neonatos prematuros), mientras que siete (54%)
fallecieron.

Criterios clasificatorios del SAF
catastrofico

Debido a la heterogeneidad de las formas de pre-
sentacion del SAF catastrofico, se establecieron unos
criterios preliminares de clasificacion tras una re-
unién de expertos celebrada en Taormina, Italia, en
2002 (Tabla 2)°. Posteriormente, analizamos la vali-
dez de dichos criterios en 176 pacientes con SAF
catastréfico®. De acuerdo con estos criterios cerca
del 51% de los pacientes tenian un SAF catastrofico
definitivo, mientras que el 40% de los pacientes te-
nian un SAF catastréfico probable, obteniendo una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 99%;
por lo cual concluimos que los criterios de clasifica

Tabla 2. Criterios clasificatorios del SAF catastrofico.

 Evidencia de compromiso en tres o més oOrga-
nos, sistemas o tejidos*.

 Desarrollo de las manifestaciones de forma si-
multdnea o en menos de una semana.

* Confirmacion histopatol6gica de trombosis de pe-
quefios vasos en d menos un Organo o tejido **.
 Confirmacion de la presencia de los anticuerpos
antifosfolipidicos (anticoagulante IUpico y/o anti-

cardiolipina)***.

*  Entérminos generales las trombosis vasculares se confirman median-
te pruebas de imagen. El compromiso renal se define como el aumento
en un 50% de las concentraciones séricas de creatinina, hipertension
grave (>180/100 mm Hg) y/o proteinuria (>500 mg/24 horas).

**  Para la confirmacion histopatolégica, se debe evidenciar trombo-
sis de pequefios vasos y puede ocasionalmente co-existir la pre-
sencia de vasculitis.

*** Sj el paciente no ha sido diagnosticado previamente de SAF, se
requiere la confirmacion de los AAF al menos seis semanas des-
pués del evento (no son necesarios al momento del evento) de
acuerdo a los criterios clasificatorios de Sapporo de SAF.

Sindrome catastréfico definitivo:

- Los cuatro criterios

Sindrome catastroéfico probable:

- Los cuatro criterios, excepto por el compromi-
so de solo dos 6rganos, sistemas o tejidos.

- Los cuatro criterios, excepto por la no confir-
macion seis semanas después del evento de los
AAF debido a muerte del paciente o a que no
habian sido determinados previamente.

- Criterios 1, 2y 4

- Criterios 1, 3y 4 con €l desarrollo de un tercer
evento a menos una semana después del even-
to pero menos de un mes después, a pesar del
tratamiento anticoagulante.

cion establecidos para el SAF catastrofico eran una
herramienta Util para su estudio.

Tratamiento

El tratamiento del SAF catastréfico se basa fun-
damentalmente en tres categorias: 1) las terapias
profilacticas, 2) las terapias especificas y 3) las tera
pias no especificas.

Aungue aln no se conoce bien por qué ciertos
pacientes desencadenan el evento trombético tras
ciertos factores desencadenantes, es de vital impor-
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tancia la prevencion y reconocimiento temprano de
los mismos. En primer lugar toda infeccion (incluso
infecciones banales) debe ser tratada correctamen-
te. Aquellos pacientes con SAF previo sometidos a
procedimientos quirdrgicos (inclusive cirugias me-
nores) deben ser correctamente anticoagulados con
heparina endovenosa antes y después del procedi-
miento. El embarazo y el puerperio deben de ser
tenidos en cuenta como periodos de alta suscep-
tibilidad para el desarrollo de un SAF catastrofico.
Por tal motivo debe de mantenerse una control es-
tricto en la anticoagulacion durante el periparto en
pacientes con eventos trombaticos previos™k.

Una vez iniciado € evento trombdtico, es impor-
tante realizar un tratamiento intensivo y combinado
basado en anticoagulacién, esteroides, inmunoglo-
bulinas endovenosas y/o recambios plasmaticos. Se
recomienda el uso de heparina sddica endovenosa
durante siete a diez dias y posteriormente mantener
anticoagulacion oral con INR alrededor de 3,0. Los
esteroides son de alta utilidad no solo en € mango
de los brotes “lUpicos” sino también en el manegjo
de la respuesta sistémica inflamatoria. Se recomien-
da el uso de inmunoglobulinas endovenosas duran-
te cuatro a cinco dias a una dosis de 0,4 gm//kg/dia.
Se han utilizado en algunos casos otras terapias de
segunda linea como |o son la ciclofosfamida [espe-
cialmente en paciente con lupus eritematoso
sistémico (LES) asociado], el Rituximab (en casos
de trombocitopenia refractaria) o la fibrinolisis (en
casos de tromboembolismo pulmonar masivo o
isquemias arteriales). En casos puntuales se ha re-
guerido la amputacion de extremidades por necrosis
extensas. En la Figura 1 se propone un esguema para
el paciente con SAF catastrofico'.

Finalmente, otras medidas de soporte en el pa-
ciente critico como la ventilacion mécanica, la
hemofiltracion continua y €l uso de inotrépicos tam-
bién son necesarias en muchos de estos pacientes

Mortalidad y prondstico del SAF
catastroéfico

A pesar de un tratamiento intensivo, la mortali-
dad del SAF catastrofico continda siendo alta (cerca
del 50%). Las principales causas de muerte en estos
pacientes las constituyen el compromiso del sistema
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nervioso central (SNC) (ictus, hemorragia cerebral
y encefalopatia), el compromiso cardiaco y las in-
fecciones'. Un reciente andlisis del “CAPS Registry”
demostré un descenso en la mortalidad en los casos
mas recientes, debido en parte a un abordaje méas
agresivo que incluye la utilizacién de recambio
plasméatico, inmunoglobulinas endovenosas,
anticoagulacion en fases tempranas, esteroides
parenterales y en algunos casos cubrimiento anti-
bidtico de amplio espectro.

Afortunadamente una vez el paciente se recupe-
ra del evento trombdético, el curso clinico suele ser
favorable siempre y cuando se mantenga €l trata-
miento anticoagulante. Recientemente, Erkan y co-
laboradores'? describieron que cerca del 66% de los
pacientes que sobrevivieron al episodio de SAF ca-
tastréfico se mantienen libres de nuevos eventos
durante un seguimiento medio de 62 meses. No obs-
tante, un 26% de los pacientes que sobrevivieron
desarrollaron nuevos eventos relacionados con el
SAF. Bayraktar y colaboradores'® compararon las
caracteristicas clinicas y serol6gicas de los pacien-
tes con SAF catastréfico asociado a SAF primario
(N=127) con los pacientes con SAF asociado a LES
(N=103). No se encontraron diferencias significati-
vas en ambos grupos, excepto por una incidencia
mayor de compromiso en SNC y pancreatico en pa-
cientes con SAF catastréfico asociado a LES.

Aquellos pacientes con SAF primario tuvieron
un incidencia mayor de aCL 1gG a titulos elevados
(= 80 U). Después de realizar un andlisis logistico,
el compromiso renal, la anticoagulacion, la hemo-
didlisis y la ciclofosfamida tenian un efecto sobre
el pronéstico de los pacientes con SAF catastréfico
primario, mientras que el compromiso pulmonar,
la trombocitopenia, |a anticoagulacion y la ciclofos-
famida tenian un efecto sobre € pronéstico del SAF
catastréfico asociado a LES. Finamente, los autores
sugieren que la presencia de LES asociado es un mal
prondstico en pacientes con SAF catastrofico.

Las recaidas son infrecuentes en pacientes con
SAF catastrofico, siendo reportadas en 9 (3,2%) de
282 casos. De un total de 18 episodios analizados,
se identifico un factor precipitante en la mitad de los
casos (principalmente procesos infecciosos). Trece
(72%) de los dieciocho pacientes con recaidas te-
nian anemia hemolitica microangiopética'.
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Sospecha clinica de SAF catastréfico (p. €. presencia de dos criterios)*

Tratamiento de factores desencadenantes (p. €j. antibiéticos)

¢Condicion potencialmente letal ?

No Si

a) Anticoagulacion con
heparina endovenosa
+ b) Esteroides a dosis altas

a) AnticoagulaCion con
heparina endovenosa
+ b) Esteroides a dosis altas
+¢) Ig ev y/o recambios
plasmaticos **

Mejoria clinica?

Si / \No

Mejoria clinica?

T
'

Pauta descendente de Afada otras terapias.
esteroides + anticoagulantes Ciclofosfamida (en casos de brote
+ orales del LES)

Rituximab (si trombocitopenia
grave) o

Prostaciclina o
Fibrinoliticos o
Defibrotide

* Considerar otras causas de microangiopatias tromboticas (principalmente una puarpura trombocitopénica trombética o una trombosis/trombocitopenia
inducida por heparina).
** El plasma fresco congelado es especialmente til cuando hay esquistocitos.
Abreviaciones: Ig ev: Inmunoglobulinas envodenosas, LES: Lupus eritematoso sistémico.

Figura 1. Enfoque terapéutico en el SAF catastrofico.

Conclusién ciones. Gracias a un tratamiento intensivo, la

mortalidad ha mejorado durante los ultimos

EL SAF catastréfico es una variante inusual afios. La tasa de recaidas es baja (alrededor de

y altamente letal del SAF. En alrededor de un un 3%) y la supervivencia a corto plazo en aque-

50% de los pacientes se identifica un factor Ilos pacientes que superan el evento trombotico
precipitante asociado, principalmente las infec- es superior al 60%.
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